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論　文　の　内　容　の　要　旨
目的：
　自然免疫システムの活性化シグナル制御の一端を明らかにすることを目的として，自然免疫を担当する骨
髄球系細胞に発現する，新たな活性型レセプター分子群，MAIR（myeloid associated Ig like receptor）-Ⅱ
の機能解析を，特に MAIR-Ⅱと会合するアダプター分子を介したシグナル伝達及び会合様式について解析
を行った。
対象と方法：
　MAIR-Ⅱのアダプター分子を明らかにするため，MAIR-Ⅱが発現している脾臓及び腹腔 B 細胞，マク
ロファージにおいて免疫共沈降法による解析を行った。また，抗 MAIR-Ⅱモノクローナル抗体を作製して
MAIR-Ⅱを刺激し，アダプター分子からのシグナルの下流にある ERK のリン酸化をウェスタンブロット法
により，サイトカインの産生を酵素免疫定量法（enzyme-linked immunosorbent assay）により測定した。
この際，アダプター分子である DAP2，FcRγ chain 各欠損マウス，及び，両遺伝子欠損マウスを用いて
の解析も行った。また，アダプター分子との会合様式を解析するため，DAP2 及び FcRγ chain，膜貫通
領域のアミノ酸を置換した MAIR-Ⅱ変異体のトランスフェクタントを作製して解析を行った。
結果：
　MAIR-Ⅱはマウス脾臓 B 細胞においては DAP2 とのみ会合するが，腹腔マクロファージでは DAP2 の
みならず FcRγ chain とも会合する事を明らかにした。実際に，DAP2 欠損マウス由来脾臓 B 細胞にお
いては MAIR-Ⅱを刺激してもサイトカインの産生は認められないが，腹腔マクロファージでは DAP2 欠
損マウス由来でも，炎症性サイトカインの産生が惹起され，ERK がリン酸化される。このことは DAP2
及び FcRγ chain 両欠損マウスでは認められず，MAIR-Ⅱは腹腔マクロファージでは DAP2 及び FcRγ 
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chain の両者と会合し，活性化シグナルを伝達していることが判明した。また，Lipopolysaccharide（LPS）
によって腹腔マクロファージに刺激を加えると，MAIR-Ⅱの FcRγ chain との会合が増強され，FcR γ 
chain 依存性に MAIR-Ⅱのマクロファージ上での発現が上昇すると共に，サイトカイン産生も増加するこ
とを明らかにした。会合様式としては，MAIR-Ⅱは DAP2 及び FcRγ chain と同時に会合しているのでは
なく，MAIR-Ⅱ/DAP2，MAIR-Ⅱ/FcRγ chain というように，一対一で会合しており，更に，その会合
には DAP2 及び FcRγ chain のいずれの会合とでも，MAIR-Ⅱの膜貫通領域のリジン残基が重要であった。
考察：
　本研究では自然免疫に関わる一つの活性化レセプターが，細胞によっては DAP2 及び FcRγ chain の両
者と会合し，活性化シグナルを伝達し得ることを初めて明らかにした。これまで MAIR-Ⅱ以外に，骨髄球
系細胞に発現する活性化レセプターで，細胞内経路が同じと目されているアダプター分子である DAP2 及
び FcRγ chain の両者と会合する，という報告はない。
　MAIR-Ⅱが DAP2 及び FcRγ chain の両者と会合する意義として，腹腔マクロファージに LPS 刺激を
与えることで MAIR-Ⅱの発現やサイトカインの産生が FcRγ chain 依存性に増強することから，細胞が活
性化された際に FcRγ chain が DAP2 と協調，もしくは競合して働いている可能性を示唆した。本研究で
行われているように細胞に刺激を入れた際のアダプター分子との会合を見ている報告は無いため，DAP2
もしくは FcRγ chain と会合する他のレセプター分子でも，活性化した細胞においては両者と会合する可
能性もある事が示唆される。
　また，会合様式として，MAIR-Ⅱは DAP2 及び FcRγ chain と一対一で会合するが，このことはアダプ
ター分子の膜貫通領域の負に荷電するアミノ酸残基の位置が DAP2 と FcRγ chain では異なり，DAP2
と FcRγ chain 間でヘテロダイマーを作りづらいことからも考えやすい。しかし，MAIR-Ⅱとの会合には
DAP2 と FcRγ chain の両者共，MAIR-Ⅱの正の荷電アミノ酸であるリジン残基を必要としている。ただ
しアミノ酸の荷電ではなく，その側鎖の位置や，ロイシンとの位置関係が重要だとする FcRγ chain と Fc
レセプター間の会合の報告も見られており，会合には必ずしもアミノ酸の荷電が重要とはいえない。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，骨髄球系に発現して自然免疫を担当する活性化レセプター MAIR-Ⅱが，腹腔マクロファージ
において，膜貫通領域のリジン残基を介して DAP2 と FcRγ chain の二つのアダプター分子と会合するこ
とを明らかにしたものである。また，LPS で活性化刺激を受けた腹腔マクロファージでは MAIR-Ⅱの活性
化シグナルが FcRγ chain に依存して増強されることも見出した。これらの知見は，一つのレセプターが，
刺激に応じて細胞内シグナル伝達経路が共通の二つのアダプター分子を使い分けて活性化シグナルを伝達す
るメカニズムの存在を初めて示したものであり，高く評価できる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
